It was shown by the polarographic data of the complexes between antracycline antibiotics and D N A that in contrast to their biological inactive aglycones and other antracyclinones, a cooperative interaction of the intercalating chromophore as well as the sugar residue of the anthracycline mole cules, is generally responsible for the complex formation with DNA.
It was shown by the polarographic data of the complexes between antracycline antibiotics and D N A that in contrast to their biological inactive aglycones and other antracyclinones, a cooperative interaction of the intercalating chromophore as well as the sugar residue of the anthracycline mole cules, is generally responsible for the complex formation with DNA.
The high complex binding constants of the antracyclines daunomycin, nogalamycin, galirubin A and galirubin B measured in dimethylsulfoxid-buffer solution are in the same order of magnitude as those of actinomycins. On the other hand, only a weak binding ability of the aglycones daunomycinon, s-pyrromycinon and aklavinon, as well as of other investigated anthracyclinones and model hydroxyanthraquinones, could be observed.
No significant influence of the number and positions of the chromophore hydroxyls could be noticed.
The results suggest that the first outerphase addition of the sugar residues to the backbone of the helix gives the necessary space of time for the slower intercalation process of the planar chromophore.
In the case of denatured DNA, the antibiotic-DNA-complex has a lowered stability. The important role of the sugar residue for the binding mechanism strongly suggests that modi fications of the nature and position of the basic sugar residue should be most valuable for the syn thesis of new effective anthracyclines.
Drei im Molekularaufbau verwandte AntibiotikaGruppen sind in den letzten Jahren bezüglich ihrer Komplexbildung mit DNS als Ursache ihrer biologi schen Wirksamkeit näher untersucht worden: die Actinomycine, die Chromomycin-Gruppe sowie die Anthracycline1. Alle Antibiotika der drei Gruppen enthalten einen aromatischen oder teilaromatischen Chromophor mit unterschiedlichen Seitenketten, denen eine wesentliche Funktion für die antibiotische Wirksamkeit der Verbindungen zukommt. Durch eine Reihe von Untersuchungen sind Hinweise über den molekularen Medianismus der Interaktion der Antibiotika mit DNS erhalten worden, wobei beson ders bei den Actinomycinen die Einbeziehung einer Anzahl von Derivaten in die Untersuchungen zu ge nauen Modellvorstellungen geführt hat 2 > 3.
In der Reihe der Anthracycline wurde neben den umfassenden Arbeiten von K e r s t e n , K e r s t e n und S z y b a l s k y 4-5 vor allem das Daunomycin näher untersucht. C a l e n d i und M itarbb.6 konnten mit der DNS zu verändern, so daß die Doppelhelix in unseren Versuchen nur unwesentlich geschädigt sein dürfte.
Die zur Untersuchung gelangten Substanzen las sen sich nach Zahl und Stellung der OH-Gruppen am Anthrachinonkern in drei Hauptgruppen unterglie dern und sind in Tab. 1 aufgeführt.
Ergebnisse

Polarographische Eigenschaften von Anthracyclinen und Anthracyclinonen
Die Polarogramme der Anthracycline und Anthracyclinone sind denen der Anthrachinonmodelle ähn lich und haben folgende Eigenschaften:
Die reversible zweielektronige Hauptstufe liegt im Potentialbereich -0,5 bis -0,7 V, gefolgt von einer zumeist kleinen Adsorptionsnachstufe. In man chen Fällen erscheinen am negativen Ende des Polarogramms noch weitere Stufen, z. B. beim Dauno mycin (pH > 6 in Pufferlösung), deren Ursache un geklärt ist. Für die Auswertung eignen sich die Re duktionsstufen ig der Chinongruppe mit DNS-Konzentrationen bis zu 0,08 Prozent. Höhere DNS-Zusätze zu dem 5 -10_5-m. Farbstoff bewirken Deck schichtenbildung auf der Elektrode und damit Be hinderung der Elektronenaufnahme durch den freien F arbstoff.
Polarographische Bestimmung der Komplexbil dungskonstante
Das erste Polarogramm (zff) 0 der Abb. 1 zeigt den typischen Verlauf der Chinonstufe ohne DNS-Zusatz, gefolgt von weiteren Polarogrammen, nachdem stei gende Mengen an DNS-Lösung zugesetzt worden sind (Abb. 1).
Die Auftragung der relativen Stufenhöhen igj (ig) 0 läßt den Einfluß der unterschiedlichen Adduktbildung deutlich werden (Abb. 2 ).
Die flachen Kurven 1 -5 sind typisch für eine geringe Tendenz der Interaktion mit DNS, ohne daß dafür eine quantitative Auswertung nach unserem Form alism us11 möglich ist. Die Gruppe der A nti biotika 6 -10 hingegen liefert Adsorptionsisother- Die Daten für K, bezogen auf die Phosphormolarität der DNS, und q in Tab. 2 lassen zunächst fol gendes ablesen: Die Anthracycline schließen sich den stärksten bekannten Adduktbildnern wie Actinomycin an, ob gleich K in größerem Bereich variieren kann. Die zuckerfreien, chromophortragenden Aglykone 2, 3, 5 der Abb. 2 und die Modellverbindungen dagegen bilden weit davon entfernt (K ^ 0,1) eine Gruppe der schwachen Wechselwirkungen, wobei diejenigen mit mehreren Hydroxygruppen sich von denen ohne oder mit SO30 -Gruppen, die hier nicht aufgeführt sind, gering unterscheiden.
Die Daten der Tab. 2 sind nur bedingt als K on stanten anzusehen, da sie bekanntlich abhängig sin d : a) von der A-Konzentration, b) von der Lösungsmit tel-Konzentration, c) vom pH-Wert, d) von der Ionenstärke, e) von der Temperatur, f) von der DNS-Konformation, g) vom Proteingehalt der DNS.
Für vorliegende Problemstellung muß nur der Lösungsmitteleinfluß bekannt sein. Für die A nti biotika sinkt K erwartungsgemäß etwas ab beim Übergang von wäßriger Pufferlösung unter Normal bedingungen (25 °C , pH 7) zur Dimethylsulfoxid haltigen Grundlösung (Tab. 2 ), z.B . bei Dauno mycin von K = 5,4 auf A^ = 2,7*103L M ol-1. D a nach ist der Lösungsmitteleinfluß im vorliegenden Fall nicht maßgebend für die Reihenfolge der Adduktbildungskonstanten.
Vergleichende spektrophotometrische Messungen zeigten, daß die Veränderungen im sichtbaren Spek trum nach DNS-Zusatz bei den Modellsubstanzen und Aglykonen nur gering sind gegenüber den deut lichen Extinktionsverminderungen in den A ntibio tikaspektren selbst, was den polarographischen E r gebnissen analog ist. The phenomenological effects of exogeneous fatty acids on isolated chloroplasts, as well as chloroplast fragments and whole algal cells, are many *~5. W ith increasing concentration of fatty acids: a) the threebanded steady state fluorescence emission spectrum (at 77 °K ) is converted into an essentially onebanded spectrum, with maximum at 698 nm ; b) fluorescence induction changes occur which have been interpreted as arising from sequential in hibi tion of Photosystems I I and I; c) phosphorylation is uncoupled, Hill reaction is blocked, and System I electron flow ceases; d) large changes in chloro plast ultra-structure, including grana thylakoids, are observed; and e) it appears that the population of
